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Farmacocinética da Bupivacaína a 0,75°/o 
em Anestesia 

Peridura/ para Cesarianas. /. Soluções a 0,75°/o 
com e sem Epinefrina 

J. C. A. Carvalho, TSA 1
, R. S. Mathias, TSA 1

, W. G. Senra, TSA 1
, 

S R. C. J. Santos, TSA 2 & R. V, Gomide Amaral, TSA3 

Carvalho J C A, Mathias R S, Senra W G, Santos S R C J, Gomide Amaral R V - Pharmacokinetics of 
bupivacaine in epidural anesthesia for ccsarean section. 1. O. 75% solution with and without epinephrine. 

Maternal venous plasma concentrations and pharmacokinetic data were determined for 0.75% 
bupivacaine used in epidural anesthesia for obstetrics in the fixed dose of 150 mg. 

Seventeen term preynant women undergoing elective cesarean section were studied. Ten patients 
received 150 mg of 0.75% bupivacaine with epinephrine 1 :200,000 and seven patients received 150 mg 
of a plain solution. • · 

• 
Venous plasma concentration of bupivacaine were determined at different instants following injection 

of the anesthetic into the epidural space, using a gas-liquid chromatographic technique. 
Plasma concentrations in ali observations were below toxic leveis (highest concentration 2.00 µg/ml), 

being always higher in the group that received plain bupivacaine, although these differences were not 
statistically significant. 

Average maximum plasma concentration and time to reach it for the plain bupivacaine group 
(1.45 + 0.40,-g/ml and 21.00 ± 6.73 min) were not different from the values obtained for the 
epinephrine group (1.32 + 0.35 ,.g/ml and 23.90 ± 6.09 min). 

The half life of the elimination phase was longer and the total amount of the anesthetic reaching the 
central compartment was larger for the plain bupivacaine group (172,36 + 33.90 min and 
301.59 ± 80.05 µg.m1· 1 .min) than for the epinephrine group (116.63 ± 57.03 min and 
217.28 ± 105.57 µg.m1· 1 .min), p < 0.05. 

Key · Words: ANESTHETIC TECHNIOUES: regional, epidural; ANESTHETICS: local, bupivacaine; 
PHARMACOKINETICS; SURGERY: obstetric, cesarean section 

E m editorial da Revista Anesthesiclogy, em 
1979, Albright I relata complicações cardio­

vasculares que se seguiram ao uso de anestésico 
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local de longa duração para anestesia peridural, e 
faz renascer a preocupação com a toxicidade dos 
anestésicos locais, em particular a bupivacaína. 

Em seu relatório "Clinicai Aspects of Bupi­
vacaine Toxicity2 '' apresentado ao Food and 
Drug Administration Anesthetic and L1fe Support 
Drugs Advisory Committee em 1983, sugere a 
exclusão da bupivacaína a 0,75% da prática 
clínica, recomenda cuidados especiais e seleção de 

• 
pacientes quando da utilização de doses acima de 
75 mg de bupivaca ína a 0,5% e coloca a paciente 
obstétrica como de risco para a utilização deste 

' anestes1co. 
A polêmica 3 culmina, em 1983, com uma 

recomendação do FOA para que as soluções de 
bupivacaína a 0,75% não mais fossem utilizadas 
em anestesia obstétrica. 

Tendo tido a oportunidade de trabalhar com 
essa solução, antes que essa recomendação surg,s-
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se, em doses altas e numa população de risco 
segundo o entender de Albright, acreditamos que 
a divulgação desses dados se1a importante e 
oportuna. 

O objetivo deste estudo foi verificar os níveis 
plasmáticos e parâmetros farmacocinéticos da 
bupivacaína a 0,75%, utilizada na dose fixa de 
150 mg, com e sem spinefrina, na população 
obstétrica. 

MÉTODO 

Fizeram parte do estudo 1 7 gestantes de 
termo, sern patologia clínica ou obstétrica, sub· 
metidas à anestesia peridural para cesariana eleti­
va. A idade das pacientes variou de 17 a 37 anos, 
o peso de 53 a 94 kg e a altura de 1,50 a 1,70 m. 

As gestantes foram submetidas à venóclise com 
cateter 20 G, em veia antecubital do membro 
superior direito, através do qual receberam 
500 m I de solução de glicose a 5% e posterior­
mente 1 .500 mi de solução de R inger cu, 11 lacta to 
e por onde foram colhidas amostras de sangue 
para dosagem do anestésico. 

Com as pacientes em posição sentada, a punção 
do espaço per1dural foi realizada entre L 1 e L5, 
com agulha de Tuohy n° 15 ou 16, utilizando-se 

· a técnica da gota pendente de Gutierrez para a 
identificação do espaço peridural. Com o bisei da 
agulha voltado para cima, injetou-se o anestésico 
na velocidade de 1 a 1,5 mi .s- •. 

Dez pacientes receberam 150 mg de bupiva­
caína a 0,75% corri epinefrina 1 :200.000 e sete 
pacientes receberam o mesmo anestésico, sem 
ep,nefrina. 

As amostras de sangue (5 mi) para a dosagem de 
bupivacaína foram colhidas em seringas hepariniza­
das e depositadas em tubos secos, imediatamente an­
tes da anestesia e aos 5, 1 O, 1 5, 20, 30, 40, 50, 60, 
120 e 240 min 2ronometrados a partir do final da 
injeção da solução de anestésico, mantidas em ba· 
nho de gelo e encaminhadas ao laboratório. 

Após a separação dos elementos do sangue, 
1 mi de plasma de cada amostra acrescido de 1 µg 
de padrão interno (et,docaína 2 µg/mll foi extraí­
do com 5 mi de éter etílico, após alcal1n1zação do 
plasma com solução de r,idróx,do de ·sódio 
(625 µmoles). 

Após agitação em Vortex, durante 1 min, a 
mistura foi centrifugada a 3.000 rpm durante 
15 min em centrífuga refrigerada 15ºC). A fase 
aquosa to, aspirada e a orgânica submetida a 
congelamento em banho de gelo seco e acetona. 
Em seguida, a fase orgânica foi filtrada em 
sistema Mill1pore, rnembrana FHLP 01300, 
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0,4 µ para tubo cônico de 15 mi. A fase etérea foi 
concentrada ·e o solvente evaporado em corrente 
de nitrogênio até a secura. O resíduo foi reconst,­
tu ído com 25 µI de aceton,trila e 2 µI foram 
injetados no cromatógrafo HP 7610 - A equipado 
com detector de ionização de chama, coiuna de 
OV 17 - 1% sobre chromosorb WHP 100-120 mesh 
14 pés de comprimento). As temperaturas empre­
gadas foram 220°c na coluna, 300ºC no detector 
e 250ºC no injetor. 

O método do padrão interno foi utilizado para 
a integração de área e cálculo da concentração do 
fármaco na amostra. 

Os dados isolados da concentração plasmática 
do fármaco foram projetados em escala semiloga­
rítmica em fL1nçJo do tempo para estimativa dos 
parâmetros farmacocinéticos. 

O decaimento exponencial de primeira ordem da 
bupivacaína obedeceu a equação conforme ex· 
pressão 1 

: .' • 

onde C é a concentração do fármaco no tempo t; 
e, e /3 são as constantes de velocidade de primeira 
ordem, para os processos rápido e médio de 
disposição cinética, respectivamente; A e B são os 
valores previstos para as concentrações, após a 
administração da bupivacaína no instante zero 
dos · processos de rápida e média disposição. 
Utilizou-se o expoente e o coeficiente da equação 
para cálculo da meia vida de eliminação do fárma­
co. 

A área sob a curva obtida a partir da concen­
tração plasmática em função do tempo, no 
período O a oo, foi calculado a partir do programa 
de integração ponto por ponto em computador 
9.830 Hewlett Packard, do Serviço de Informática 
Médica do Instituto do Coração do Hospital das 
CI inicas da Faculdade de Medicina da Universida· 
de de São Pau lo. 

O teste t de ''Student'' não pareado foi utiliza­
do para a avaliação da significância dos resulta­
dos, sendo fixado o nível crítico de 5% 
(p<0,051. 

RESULTADOS 

Os valores médios de idade, peso e altura não 
se mostraram significativamente diferentes no~ 
grupos estudados, conforme Tabela 1. 

As análises de bupivacaína em amostras de 
plasma forneceram n íve,s plasrnáticos mi,dios q11e 
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FARMACQCI NÉTICA DA BUP IVACAINA A 0,75% 

Tabela 1 - Caraeterlsticas antropométr icas das pacientes estu• 
dadas 

Grupo 
Perãmetros 

Pac iente 

, 
2 

3 

Sem epinefrina 4 

Média 

desvio-padrão 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

l 1 

Com ep inefr1na 12 

1 :200.000 13 

Méd ia 

desv io•padrê'o 

14 

15 

16 

17 

ldede 
(anos) 

17,00 

26,00 

30,00 

28,00 

37,00 

25,00 

30,00 

27.57 

6,08 

24,00 

31 ,00 

29,00 

30,00 

29,00 

24,00 

35,00 

25,00 

24,00 

34,00 

28.50 

4 , 14 

Peso 
(kg) 

65,70 

82,00 

53,00 

66,00 

5 7,00 

66,00 

73,00 

66, 10 

9,62 

68,00 

56 ,00 

66,00 

62 ,00 

94,00 

92,00 

68,00 

66,50 

72,00 

69,20 

71 ,37 

12,2 1 

Altura 
(m ) 

1,56 

1 ,67 

1,50 

1,55 

1,60 

1, 70 

1,66 

1 ,6 1 

0,07 

1 ,58 

1 ,58 

1 ,60 

1,58 

1,65 

1, 70 

1,63 

1,64 

1 ,56 

1.65 

1 ,62 

0 ,0 4 

• 
são -comparados na Tabela 11 e Figura 1. Não 
foram observadas diferenças sign if icativas nas con­
centrações plasmáticas de bup ivaca í na nos dois 
grupos, embora os valores encontrados para o 
grupo com ep inef r ina 1 :200.000 tenham si do 
sempre infer iores. O maior nível p lasmát ico obt i­
do em todo o estudo fo i de 2,00 i,Lg.m l - 1

, no 
grupo com ep inefr ina . 

A pa rt ir dos va lores obt idos para os n íveis 
plasmát icos de bup ivaca ína em função do tempo 
fo i efetuada a aná l ise farm acoc inét ica para os dois 
grupos, determ inando-se valores que são ex pressas 
na Tabela 111 . O tempo para a obtenção de p 1co 
p lasmáti co e a concentração de pico no grupo 
sem ep i n e fr i na ( 21 ,00 ± 6,73 m i n e 
1 ,45 + 0 ,40 µ g.ml - , ) não f oram estat isti camente 
d1f erentes dos ob t idos para o grupo com ep inefr i­
na (23,90 + 6,09 n11n e 1.32 ± 0,35 J..g.m l - 1

). A 
constan te de ve locidade de el 1m inação do anesté­
sico fo i esta t ist icamente menor, e 5<..ra vida de 

• 
el iminação estat isti camente ma ior no grupo sem 
e p 1nefr i na ( - 0,00 42± 0,001 1 m1n - 1 e 
172,36 + 33,90 m in) do que no grupo com ep1ne­
f r i na (- 0 .0072 ± 0,0034 m i n - 1 e 
11 6 ,63 ± 5 7,03 min). 

A quantidade tota l de b u p 1vacaína transfe-
r ida para o compart imento centra l (ASCT) foi 
sign if ica t ivamen te maior no grupo sem ep1nefr ina 
(30 1,59 ± 80,05 ,-.g.ml - 1 .m in) do que no _grupo 
com ep inefrina (217,28 ± 105,57 µg.m1- 1 .min). 

Tabela 11 - Nlveis plasm#Jt icos da bupivoc alna (µg/ ml l ·em gastontos datarmo, ap61 lnjaçào paridural de 

150 mg de sol uções 11 0 ,75%. 

Orupo 

S.m 

-i,lneirl n1 

Com 
eplnefrlne 

1 :200.000 

l'wWdl1 

detVIQ-?ed r lo 
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Tempo 
(m ln.) 

1 

2 

3 

4 

6 

6 
7 

8 

9 
10 

1 1 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

0,43 

0,39 

O,IS5 

0,56 

0 ,79 

0,31 

0 ,42 

0,49 

º· 16 

0,24 

0 ,38 

0 ,44 

0,38 

0,70 

0 ,48 

0 ,20 

0,20 

0,4 7 

0,25 

0 ,37 

º· 16 

10 

1,04 

0.58 
1, 14 

1,04 

0 ,98 

0,61 

0 ,79 

0.88 

0,22 

0,4 1 

1.06 

0.96 

1,69 

1,28 

0,81 

0,82 
1 , 11 

1,04 

O ,15 5 

0,86 

0,28 

15 

1,44 

0,63 

1, 78 

1,64 

1,29 

1,09 

1, 14 

1,29 

0,38 

0,82 

1.36 

1,66 

0,88 

2 ,00 

1, 17 

0,8 1 

1, 13 

1,32 

0,73 

1, 19 

0 ,4 1 

20 

1,96 

0.77 

1, 78 

1.59 
1,26 

1, 14 

1,04 

1,36 

0,43 

O,!n 

1,44 

1 , 71 

0,94 

1,86 

1,23 

1, 16 

1,20 

1,36 

º· 77 

1,26 

0,36 

30 

1,54 

0 ,72 

1,48 

1 ,65 

1,20 

1,51 

1 19 

1,31 

0 ,30 

1 . 11 

1, 19 

1,77 

0,87 

1,42 

1,27 

0 ,96 

1,06 

1,46 

0,89 

1 ,2 1 

0 ,29 

1,24 

0,64 

1,35 

1 ,45 

1, 13 

1,36 

0,98 

1, 16 

0,28 

1,08 

1,07 

1,68 

0,46 

1,46 

1,23 

0,86 

0,70 

1 ,23 

0,73 

1,04 

0 ,36 

110 

1,33 

0,65 

1, 19 

1,36 

1, 13 

1 ,31 

0.89 

1, 12 

0,26 

0 ,96 

1,29 

1,25 

0,66 

1,36 

0,95 

0,83 

1,00 

1 ,.21 

0,68 

1 ,0 1 

0,27 

eo 

1,24 

0,60 

1,00 

1,27 

0,90 

0 ,96 

0.84 

0,97 

0,23 

0,83 

1 ,4 1 

1 , 1 7 

0,65 

1,20 

0,96 

0,79 

0 ,98 

0,97 

0 ,72 

0 ,96 

0,26 

120 

1,00 

0 ,46 

0,81 

0,85 

0 ,70 

0 ,73 

0 ,71 

0,75 

º· 17 

0 ,38 

0 ,93 

0,80 

0 .38 

0, 78 

0 ,42 

0,55 

0 ,70 

0 ,72 

0 ,49 

0,61 

0,21 

240 

0,73 

0 ,23 

0 ,J.4 

0,38 

0 ,4 2 

0,46 

0 ,44 

0 ,43 

º· 15 

O,CE 

0,68 

0,37 

º· 19 
0 ,31 

0,09 

0 ,27 

0 ,37 

0 ,32 

0,26 

0.29 
o, 17 
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Tabal■ Ili - P11rêm etro1 farmacociné ticos d a bup ivacaína em gestantes da termo, apô s injeção peridura l de 160 m; de 
soluções a 0 ,75%. 

Grupo 

S.m 

epinefrln1 

M4dl1 

davio•pedrfo 

Com 

Ep1n 11fr in1 

1:200.000 

Mêd1■ 

Dt svío-padrlo 

• 

Par.tm1tro 

P1clenta 

1 

2 

3 
4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

1 1 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

20,00 

22,00 

15,00 

15,00 

15,00 

30,00 

30,00 

21 ·ºº 6,73 

27,00 

20,00 

30,00 

17,00 

15.00 

30,00 

20,00 

20.00 

30,00 

30,00 

23,90 

6,09 

1,95 

O, 77 

1, 78 

1,64 

1,29 

1 ,51 

1, 19 

1,45 
CJ,40 

1, 1 1 

1 44 
' 

1, 7 7 

0,94 

2,00 

,·.2 7 

1, 16 

1,20 

1,46 

0.89 

1,32 

0,35 

- 0,0034 

- 0,0046 

- 0,0036 

- 0,0066 

- 0,0036 

- 0 ,0039 

- 0,0037 

- 0 ,0042 
- 0.0011 

-0,0132 

- 0,0027 

- 0,0064 

- 0,0057 

- 0,0078 

-0,0129 

- 0,0059 

- 0,0053 

- 0,0067 

- 0,0053 

- 0,0012· 

- 0,0034 

1 • ,,.rtodo <1- r, mpo p, ,. • tingir • conc, ntraçl o p/11m dr1c• m dx ím • d• bupit,1ca ln11. 
2 • conCttn tr.çlo pl• 1m , r1c• m , x lm , d• bu('•v• c• ln, ap61 • lldm in /1rr1çl o ,»ridur, I. 
3 • con1t11nr, .~ ..-.Jocidlld• d• t! ord11m d• , 1tm,n• çlo do l6rmaco do compartím t1nro t:t1ntre l 
4 • r,m po d• rnt1i• vld• rf• f•" eh , 1,m /naçlo 

20 1,80 

151 , 70 

191 ·ªº 
104,40 

190,80 

178 ,60 

187,40 

172,36 
33,90 

52,70 

257,2 0 

109,00 

121,20 

88,90 

63,70 

118,00 

131,40 

1_03, 10 

131 ,10 

116,63 º 

57,03 

5ASCT 
- 1 µg.ml .min 

432, 10 

159, 70 

354,30 

270,50 

298,90 

300,30 

285,30 

301,59 
80,05 

113,40 

4 78,1 0 

264, 10 

132,50 
• 

24 1,90 

131 ,60 . 
• 

180,70 

236,30 

225,80 

168,40 

21 7 ,28 • 

105,57 

5 • "-• 1ob • curv• <1- conc.ntr.çlo p l11un, tlc• ~ buplvK • fn• 1 m lunçlo do " "'Pº n o lnr,rvt lo d• ttm po t0 • t
00 

• p <0,05 t m rwl~tlo 1 0 grupo u,m .,,;n , frín• 

DISCUSSAO 

' 

10 
O BUPlVACAl~IA 0.7!>"1. - com • 0 ,ne t.,n a 11 700 0001 
■ BUPIVACA INA 0. 7!>~ - ,.m e0 1ne h1n a 

Embora o relatór io de Alb r ight2 tenha nova­
mente motivado o interesse pela· tox icidade dos 
anestésicos locais, dando or 1gen1 a uma grande 
produção de invest igações clínicas e laboratoriais, - . . a preocupaçao com o assunto sempre ex 1st1u . 

l 

, _ ----- ---- ---. 

O, l '------"-------~--...._ _ _ _... __ - -'---~ 
)00 

J 1muo ac,c)1 ,dm1n 11 1t ac-, o (mini 

F ig. 1 Curva de n /vei s plasmáticos médios de bup1voco íno em 
em 

Cl inicarnente o peso fo i, e ainda é, um cr i tér io 
adotado por muitos anestesiologistas para quant i­
f icar a dose de an9stésico local empregado, a fim 
de se reduz ir a possib ilidade de reações tóxicas41 

5 . Muitos autores6 rE?speitam para a bupivacaína a 
dose máx ima de 2mg.kg - 1

• Recentemente, en tretan­
to. demonstrou-se que a concentração plasmát ica do 
anestésico I ocal i nje téldo por via peridural não apre­
senta relação com o peso do paciente 7 , estando na 
dependência da massa de anestésico injetado. Desta 
forma. o t1tros preferem restr ingir a dose de bupiva­
ca ína a 150 mg ou menos em pacientes adul tos8

. 

Con f arme citação anter ior, A I br igh t 2 recomenda 
cu idadas especia is e seleção dos ~ac 1en tes para a 
u ti l1Lüç;'io de doses de bup1vncaína superiores a 
75 mg. 

funçtl'o do tempo, após adm 1nis1r aç5o por ,dural 

pac1en te1 obsté tr icos (150 my ). 
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FAAMACOCIN~TICA DA BUPIVACAINA A 0,75% 

Observa-se, todavia, que apesar da preocupação 
e tentativa de se reduzir a dose do anestésico 
empregada, guiando-se por exemplo pelo índice 
mg.kg- 1

• surge a necessidade freqüente de um 
aumento dessa dose, devido a níveis inadequados 
de anestesia9 

. 

Clinicamente é impossível planefar idealmente a 
dispersão da bupivacaína no espaço peridural de 
gestantes de termo em função de r1râmetros 
antropométricos 1 0

; a dose fixa de 150 mg tem 
determinado, em nossa experiência, os maiores 
índices de acerto em anestesia peridural para 
cesariana, considerando-se acerto o bloqueio sensi­
tivo eficaz até T 6 -T 4 . 

O emprego da dose fixa de 150 mg. entretanto, 
nos leva a utilizar, em muitas circunstâncias, 
doses muito superiores às consideradas seguras, 
qualquer que seja o critério adotado, principal­
mente- em se tratando de pacientes obstétricas, 
para as quais se espera uma absorção maior do 
anestésico 1 1 . 

Muito embora tenham sido utilizados em mui­
tos dos nossos casos doses elevadas de bup,vacaí­
na. os niveis plasmáticos do anestésico se mostra­
ram sempre dentro de limites seguros, sendo o 
nível máximo obtido de 2,00 µg.m1- 1 no grupo 
com epinefrina. Evidentemente os niveis plasmá­
ticos obtidos neste estudo foram mais elevados 
que os observados quando se utilizou o anestésico 
guiado pelo peso das pacientes; Magno et zl 9 • 

trabalhando com uma dose de 103 ± 3 mo de 
" 

bupivacaína a 0,7511> sem epinefrina cm anes-
tesia obstétrica. observaram nível plasmático 
máximo de 0,944 µg.ml-' aos 15 min. Da 
mesma forma. parece realmente existir uma 
tendência a maior absorção do anestésico do 
espaço peridural de gestantes de termo quando 
comparadas com não gestantes. Moore et ai. 1 2 • 

trabalhando com população não obstétrica, utili­
zaram 150 mg de bupivaca ína a O, 75% com 
epinefrina 1 :200.000 e observaram n ivel plasmá­
tico máximo médio de 1,19µg.m1- 1 (0,71 a 
1,73 µg,ml- 1 

). Embora não seja possível fazer-se 
uma comparação efetiva de dados, o nível. plasmá­
tico máximo médio obtido em nosso estudo foi 
de 1,32µ9.ml- 1 (0,89 a 2,00µg.ml- 1 ). mostran­
do-se portanto discretamente superior. 

Acreditamos. todavia, que embora essas dife­
renças tenham sido observadas, não se traduzam 
em risco para as pacientes, umá vez que os níveis 
plasmáticos são bastante seguros. 

Recentemente B,scoping et al. 1 3 utilizaram 
soluções dE bupivaca ína a O, 75% (dose média de 
127,5 mg) em anestesia per,dural para pacientes 
geriátricos e observaram níveis plasmáticos preca-
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cernente elevados, aos 3 e 5 m,n, com valores de 
até 2,76 µg.ml- 1. lançando a hipótese de que a 
maior toxicidade da bupivacaína a 0.75% pudesse 
ser devido a maior velocidade de transferência da 
droga para o compartimento central. Não se 
observou em nosso estudo nenhum caso onde os 
n (veis plasmáticos tivessem se mostrado-precoce­
mente elevados ou em que o tempo para atingir a 
concentração de pico plasmático tenha ocorrido 
antes de 15 min; a diferença em relação aos 
resultados de Biscoping talvez poss~m ser explica-, . 
das pelas características do grupo de pacientes 
utilizados pelo autor e/ou por detalhes de técnica. 

A associação de epinefrina à solução de anesté­
sico local. com a finalidade de reduzir sua toxic;i­
dade é um assunto bastante controvertido na 
literatura, principalmente em se tratando da asso­
ciação epinefrina-bupivacaina em anestesia peridu­
ral. Fujimori et al'. 14

• Wilkinson e Lund 1 ' traba­
lhando com bupivacaína a 0,5% em doses de 100 
a 150 mg, em população não obstétrica, obser--varam curvas de concentração plasmática em 
função do tempo idênticas para preparação con­
tendo ou não epinefrina. A análise da área ~oba 
curva de concentração plasmática em função do 
tempo neste estudo mostrou, entretanto, redução 
significativa da quantidade de droga que atinge o 
compartimento central quando se. utiliza solução 
contendo epinefrina 1 :200.000. Parece-nos opor­
tuno a colocação de que as características de 
absorção dos anestésicos locais e as vantagens de 
sua associação com epinefrina devam ser mais 
prudentemente estudadas para cada anestésico, 
cada concentração e cada sítio de aplicação em 
particular, e para cada população envolvida. A 
redução da área sob a curva em função de 
epinefrina pode ter sido dependente, por exem­
plo, de um estado vascular prévio próprio da 
gestação. A redução da transferência de bupi­
vacaína para o compartimento central pode se 
traduzir em menor toxicidade e pode também ser 
responsável por algumas características do blo­
queio anestésico com essa solução, como por 
exemplo uma maior dispersão do anestésico no 

• • 
espaço peridural de gestantes de termo, aumen-
tando significativamente o número de segmentos 
espinhais bloqueados'•. 

A adiçiío de epinefrina modificou também a 
disposição cinética do ar,cstésico, determinando 
uma constante de eliminaçã•J do fármaco do 
compartimento central significativamente maior e, 
uma me,a vida de elin,inação significativamente 
menor. Os efeitos cardiovasculares prod,1zidos 
pela epinefrina utilizada no espaço pcridural 1 7 

podem ter acelerado a depuração do a11estés1co, 
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ou a maior quantidade de droga que atingiu o 
compartimento central na ausência de epinefrina 
pode ter permitido o acúmulo do anestésico em 
outros compartimentos acarretando sua elimi­
nação mais lenta. Qualquer que seja o mecanismo 
predominante, esse fato deve ser _ lembrado nas 
eventual idades onde seja necessária a repetição de 
doses. 

De posse desses resultados pode-se concluir que 
o emprego de 150 mg de bupivacai'na a 0,75% em 
anestesia peridural para cesariana é compatível 
com concentrações plasmáticas seguras e que a 

Carvalho J C A, Mathias R S, Senra W G, San­
tos S R C J, Gomide Amaral R V - Farmaco_ci­
nética da bupivaca (na a O, 75% em anestesia 
peridural para cesarianas. 1. Soluções a 0,75% 
com e sem epinefrina. 

A bupivacaína a 0,75% foi utilizada en, a,1estesia 
peridural para cesariana na dose fixa de 150 mg, 
determinando-se os níveis plasmáticos maternos e 
os parâmetros farmacocinéticos do anestésico. 
Foram estudadas 17 gestantes de termo, subme­
tidas à cesariana eletiva. Dez pacientes receberam 
150 mg de bupivacaína a 0,75% com epinefrina 
1 :200.000 e sete pacientes receberam 150 mg do 
mesmo anestésico sem epinefrina. Os níveis plas­
máticos de bup,vacaína foram determinados err. 
diferentes tempos após sua injeção peridural, por 
meio de técnica em cromatografia gás-líquido. 
Os níveis plasmáticos nos diferentes cempos se 
mostraram sempre dentro de limites reconhecida­
mente seguros (nível máximo obtido 2,00 µg/ml), 
sendo sempre mais elevados no grupo que recebeu 
anestésico local sem epinefrina, embora essas 
diferenças não tenham sido significativas. O tem­
po para a obtenção de pico plasmático e a 
concentração de pico no grupo sem epinefrina 
(21,00 ± 6,73 min e 1,45±0,401-<g/ml) não forarr. 
diferentes dos obtidos para o grupo com epinefri­
na (23,90 ± 6,09 min e 1,32 ± 0,35 µg/ml). 
A meia vida de eliminação do anestésico foi signifi­
cativamente maior no grupo sem epinefrina 
(172,36 ± 33,90 min) do que no grupo com epinefri­
na (116,63 ± 57,03 min) (p < 0,05); da mesma for­
ma a quantidade total de anestésico transferida para 
o compartimento central foi significativamente 
maior no grupo sem epinefri.na 
(301,59 ± 80,05 µg.ml- 1 .min) do que no grupo 
com epinefrina (217,28 ± 105,57 µg.m1- 1 .min). 
Unitermos: ANESTÉSICOS: local, bupivacaína; 
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associação de epinefrina ao anestésico local, nes­
sas condições, é altamente recomendável, reduzin­
do a quantidade total de droga que atinge o 
compartimento central, favorecendo a eliminação 
mais rápida dessa droga que atinge esse comparti­
mento e, embora de forma não sign ificat1va, 
reduzindo as concentrações plasmáticas nos dife­
rentes tempos estudados. Pode-se também sugerir 
que outra causa, que não farmacocinética, deva 
ser responsável pelos insucessos até o momento 
atribu (dos à utilização dessa concentração de 
bup ivaca ína em anestesia obstétrica. 

Carvalho J C A, Mathias R S, Senra W G, San­
tos S R C J, Gomide Amaral R V - Farmacocinéti­
ca de la bupivacaina en anestesia peridural para 
cesareanas: 1 Soluciones a O, 75~'o con y sin epi­
nefrina. 

La bupivacaina a 0,75% fue utilizada en anestesia 
peridural para cesareana en dosis fija'de 150 mg, 
determinandose las concentraciones plasmáticas 
venosas maternas y_ los parámetros farmacocinéti­
cos dei anestésico. Fueron estudiadas 17 gestan­
tes, sometidas a cesareanas electivas. Diez pacien­
tes recibieron 150 mg de bupivacaina ai 0,759b 
con epinefrina 1 :200.000 y siete pacientes recibie: 
ron 150 mg dei mismo anestésico sin epinefrina. 
Las concentraciones plasmáticas venosas de bupi­
vacaina fueron determinadas en diferentes tiem­
pos después de su inyección peridural, por mei:lio 
de la técnica en cromatografia gás-1 íquido. Las 
concentraciones plasmáticas en los diferentes 
tiempos se mostraron siempre dentro de los 
limites reconocidamente seguros (valor máximo 
obtenido 2,0 ,-g.ml- 1

) siendo siempre más eleva­
dos en el grupo que recibió anestésico local sin 
epinefrina, apesar de estas diferencias no haver 
sido significativas. E I tiempo para la obtención de 
la máxima concentración plasmática en el grupo 
sin epinefrina (21 ± 6,73 mine 1,45 ± 0,4 µg.ml-,) 
no fueron diferentes dei grupo con epinefrina 
(23,9 ± 6,09 mine 1,32 ± 0,35µg.ml- 1 ). 

La n1edia vida de eliminación dei anestésico fue 
significativamente mayor en el grupo sin epine­
frina (i72,36 ± 33,9 min) comparada ai grupo 
con epinefrina (116,63 ± 57,03 min) (p < 0,06). 
La cuantidad total de .inestésico transferida para 
ai compartimiento central fue significantemente 
mayor en el grupo sin epinefrina 
(301,59 + 80,05 µg.ml- 1 

) que en el grupo con 
epinefrina (217,28 ± 105,57 µg.ml- 1 

). 
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Resumo de Literatura 

• 

MORBIDADE PÓS-OPERATÓRIA EM CIRURGIA ABDOMINAL: 
EFEITO DA ANALGESIA PERIDURAL COM ANESTi;s1cos 

LOCAIS E MORFINA 

Cem pacientes que sofreram cirurgia intra-abdominal foram distribufdos em dois 
grupos de acordo com a técnica anestésica e o regime de analgesia pós-operatória: 1 J 
anestesia geral e morfina sistêmica para dor pôs-operatória; 2) anestesia geral 
combinada à peridural com etidocaína para o ato cirúrgico, e peridural com 
bupivacaína/morfina para dor pós-operatória. Os resultados indicaram que o controle 
da dor pós-operatória foi melhor com o regime peridural. Comparada à anestesia geral: · 
a analgesia peridural não reduziu significativamente a mortalidade e a morbidade 
pós-operatórias. representada esta última por: pneumonia, disritmia cardfaca, trombose 
venosa profunda, complicações da ferida operatória. A perda ponderai e as quedas nas 
concentrações de albumina e transferina séricas, bem como as necessidades de 
transfusões sangüfneas pôs-operatórias, foram similares nos dois grupos. A convalescen­
ça (avaliada através de fadiga pós-operatória, restauração da função intestinal, tempo de 
recuperação das condições gerais pré-operatórias) foi semelhante em ambos os grupos. 
Tendo em vista que 50% dos pacientes em cada grupo apresentaram uma ou mais das 
complicações pós-operatórias disçriminadas acima, conclui-se que o regime peridural 
não conseguiu reduzir a murbidade pós-operatória após cirurgia intra-abdominal, apesar 
de proporcionar alivio da dor pós:operatória adequado. 

Hjortso N C, Neumann P, Fros,g F, Andersen T, Lindhard A, Rogon E, Kehlet H - A 
controlled study on the effect of epidural analgesia with local anaesthet;cs and 
morphine on morbidity after abdominal surgery. Acta Anaesthesiol Scand, 1985; 29: 
190-796. ' 

COMENTÁRIO. A comparação é feita neste estudo entre um grupo que recebeu 
opiáceo por via sistémica e outro que recebeu opiáceo/anestésico local para controle de 
dor pós-operatória. Entre estes dois regimes, não houve diferenças significativas quanto 
à morbidade pós-operatória. Estas diferenças certamente ocorrerão se compararmos um 
regime sistemAtico de analgesia pós-operatória (como os mencionados acima) com uma 
série de pacientes sem controle da dor pós-operatória, como aqueles para os quais se 
prescreve um analgésico fraco ''se necessário'' ... (Nocite J R). 
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